Biochemical and clinical aspects of advanced oxidation protein products in kidney diseases and metabolic disturbances by Agnieszka   Piwowar
Aspekty biochemiczne i kliniczne zaawansowanych 
produktów utleniania białek w chorobach nerek 
i zaburzeniach metabolicznych
Biochemical and clinical aspects of advanced oxidation 
protein products in kidney diseases and metabolic 
disturbances 
Agnieszka Piwowar
Katedra i Zakład Biochemii Farmaceutycznej, Wydział Farmaceutyczny z Oddziałem Analityki Medycznej, Uniwersytet 
Medyczny im. Piastów Śląskich we Wrocławiu
Streszczenie
Wyniki licznych badań doświadczalnych potwierdzają nasilenie oksydacyjnych modyfikacji bia-
łek i wzrost stężenia zaawansowanych produktów utleniania białek (AOPPs) w różnych stanach 
patologicznych, szczególnie tych o dobrze udokumentowanym udziale stresu oksydacyjnego 
w ich etiopatogenezie, ale także takich, w których jego rola nie jest jeszcze dobrze poznana. 
Zebrane dane literaturowe wskazują, iż AOPPs odgrywają znaczącą rolę w wielu chorobach, 
zwłaszcza o charakterze przewlekłym, ponieważ odzwierciedlają one zarówno nasilenie OS, 
jak i stopień zaawansowania zmian patologicznych z nim związanych. W pracy przedstawiono 
dane dotyczące aspektów klinicznych i diagnostycznych AOPPs w chorobach nerek (o różnej 
etiologii), układu krążenia, a także tych związanych z zaburzeniami metabolicznymi, takimi 
jak cukrzyca, miażdżyca, otyłość czy zespół metaboliczny. Ponadto omówiono wyniki badań 
użyteczności pomiaru AOPPs, głównie w osoczu i/lub surowicy krwi w tych chorobach. Oce-
niono możliwość zastosowania pomiaru AOPPs jako użytecznego wskaźnika do diagnozowania, 
prognozowania oraz monitorowania ich przebiegu. Opisano również sugerowane mechanizmy 
warunkujące zmiany biochemiczne i kliniczne zachodzące pod wpływem nasilonego OS w tych 
chorobach. Wskazuje się na przydatność diagnostycznego lub prognostycznego wykorzystania 
AOPPs, szczególnie w cukrzycy i jej powikłaniach (nefropatii cukrzycowej) oraz chorobach 
sercowo-naczyniowych. 
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Summary
Intensified oxidative modification of proteins and increased concentration of advanced oxida-
tion protein products (AOPPs) are confirmed by many experimental investigations in different 
pathological states, especially these with well-known participation of oxidative stress (OS) 
in etiopathogenesis but also these with not well recognized its role. Presented data indicate 
that AOPPs play a significant role in many disorders with chronic background, because of 
they reflect both intensification of OS and the degree of pathological changes connected 
with OS in these diseases. This review sets out the clinical and diagnostic aspects of AOPPs 
in these diseases such as: renal diseases with different etiology, cardiovascular diseases, as 
well as connected with metabolic disturbances – e.g. diabetes, atherosclerosis or metabolic 
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syndrome. Moreover results of investigation about utility of AOPPs measurement, mainly in 
plasma/serum, in these diseases are presented. The review and evaluation of application of 
AOPPs as useful marker in diagnosis, prognosis and monitoring the course of these diseases 
were performed. This paper also describes the suggested mechanisms of their action which 
contribute to biochemical and clinic changes undergoing in the condition of increased OS. 
Diagnostic or prognostic utility of AOPPs are especially indicated in the course of diabetes 
and its complications (diabetic nephropahy) and cardiovascular diseases. 
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ABCA1 – białko A1 kasety ABC wiążące ATP (ATP binding cassette protein A1), AGEs – zaawansowane 
produkty glikacji białek (advanced glycation end products), AKI – ostre uszkodzenie nerek (acute kidney 
injury), AOPPs – zaawansowane produkty utleniania białek (advanced oxidation protein products), AOPPs-
RSA – zmodyfikowana oksydacyjnie albumina królicza (advanced oxidation protein products-rabbit 
serum albumin), ATP – adenozynotrójfosforan (adenosine triphosphate), AUC – powierzchnia pod krzywą 
(area under the curve), BMI – indeks masy ciała (body mass index), CAD – choroba wieńcowa (coronary 
artery disease), CCA-IMT – grubość błony wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej wspólnej (common 
carotid artery intima-media thickness), Ccr – klirens kreatyniny (creatinine clearance), CKD – przewlekła 
niewydolność nerek (chronic kidney disease), CRP – białko C-rekatywne (C-reactive protein), DN – nefro-
patia cukrzycowa (diabetic nephropathy), eIF2α – eukariotyczny czynnik inicjacji translacji 2α (eukaryotic 
initiation factor 2a), ERK – kinaza aktywowana czynnikiem zewnętrzkomórkowym (extracellular signal-
regulated kinase), ESRD – schyłkowa niewydolność nerek (end stage renal disease), FMD – odpowiedź 
wazodylatacyjna na zwiększony przepływ krwi (flow mediated dilation), GPx – peroksydaza glutationowa 
(glutathione peroxidase), GRP78 – białko regulowane glukozą 78 (glucose-regulated protein 78), HAS-
MCs – komórki mięśni gładkich ludzkiej aorty (human arterial smooth muscle cells), HDL – lipoproteiny 
o dużej gęstości (high density lipoprotein), HGF – fibroblasty ludzkiego dziąsła (human gingival fibroblast), 
HR – ryzyko względne (hazard ratio), IHD – choroba niedokrwienna serca (ischaemic heart disease), 
IL – interleukina (interleukin), IMT – grubość kompleksu błony środkowej i wewnętrznej (intima-media 
thickness), IRE1α – enzym 1α zależny od inozytolu (inositol-requiring enzyme 1a), JAK/STAT – kinazy 
Janusowe/przekaźniki sygnału i aktywatory transkrypcji (Janus kinase/signal transducers and activators of 
transcription), JNK – kinaza fosforylująca N-koniec białka Jun (c-jun N-terminal kinase), LXRα – wątrobowy 
receptor X a (liver X receptor a), MACE - poważne niepomyślne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major 
adverse cardiovascular events), MMP-1 – metaloproteinaza macierzy 1 (matrix metalloproteinase-1), 
MPC-1 – białko chemotaktyczne monocytów 1 (monocyte chemoattractant protein-l), MS – zespół 
metaboliczny (metabolic syndrom), NADPH – fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ni-
cotinamide adenine dinucleotide phosphate), NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear 
factor kappa B), NMD – odpowiedź wazodylatacyjna na zwiększone stężenie związków azotowych (nitrate 
mediated dilatation), OS – stres oksydacyjny (oxidative stress), oxLDL – utlenione lipoproteiny o małej 
gęctości (oxidized low density lipoprotein), PCI – przezskórna interwencja wieńcowa (percutaneous 
coronary interventions), PKC – kinaza białkowa C (protein kinase C), PERK - kinaza białkowa zlokalizo-
wana w retikulum endoplazmatycznym (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase), ROC 
– krzywa ROC (receiver operating characteristic curve), ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen 
species), SDF-1α – czynnik pochodzenia stromalnego 1a (stromal cell-derived factor-1a), siRNA – krótkie 
interferujące RNA (small interfering RNA), SR-BI – receptor zmiatający klasy B typu I (scavenger receptor 
class B type I),TBARS – związki reagujące z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive sub-
stances), T1DM – cukrzyca typu 1 (type 1 diabetes mellitus), T2DM – cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes 
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WproWadzenie
Zaawansowane produkty utleniania białek (AOPPs) 
zostały opisane przez Witko-Sarsat i wsp. [77] w 1996 
r., zidentyfikowano i opisano je jako związki o cha-
rakterze białkowym, m.in. albuminę zmodyfikowaną 
w warunkach nasilonego stresu oksydacyjnego (OS) 
u chorych z mocznicą i hemodializowanych. Badania 
struktury, właściwości biochemicznych i biologicznych 
tych związków pozwoliły na uznanie AOPPs nie tylko 
za użyteczne markery stresu oksydacyjnego i związa-
nego z nim stanu zapalnego u pacjentów z mocznicą, 
jak początkowo wskazywano, ale również za wskaźniki 
aktywacji monocytów/makrofagów i neutrofili, stopnia 
zaawansowania zmian patologicznych indukowanych 
OS, szczególnie oksydacyjnego uszkodzenia białek oraz 
stopnia niewydolności czy uszkodzenia nerek u tych 
chorych [77,78,80]. Dalsze intensywne, wieloośrodkowe 
badania wykazały zwiększone stężenie AOPPs rów-
nież w innych stanach chorobowych, zarówno związa-
nych bezpośrednio z OS i jego udokumentowaną rolą 
w patomechanizmie tych chorób (np. cukrzyca, miaż-
dżyca, choroby układu krążenia), co stało się przedmio-
tem obecnej pracy, jak i chorób, w których udział OS nie 
jest dobrze udokumentowany, ale wskazywany jest jako 
jeden z czynników etiologicznych choroby (np. choroby 
autoimmunologiczne, genetyczne, nowotworowe neu-
rodegeneracyjne) [22,24,27,28,47]. Wciąż pojawiają się 
nowe prace na temat roli i związku AOPPs z różnymi 
stanami chorobowymi oraz mechanizmów ich działa-
nia w organizmie, a zainteresowania badaczy wynikają 
przede wszystkim z dowiedzenia roli OS, jako istotnego 
czynnika leżącego u podłoża zaburzeń biochemicznych 
i klinicznych kolejnych chorób oraz doskonalenia metod 
pomiaru AOPPs [64,67,73]. Ponadto pojawia się coraz 
więcej danych dotyczących AOPPs, jako nowego celu 
terapeutycznego, w różnych stanach chorobowych prze-
biegających ze wzrostem ich stężenia oraz możliwości 
zastosowania różnych mechanizmów terapii – obniżają-
cych ich stężenie i/lub zapobiegających ich powstawa-
niu, co będzie przedmiotem odrębnego opracowania.
W pracy, w związku z wciąż niesłabnącym zaintere-
sowaniem stresem oksydacyjnym i oksydacyjnymi 
modyfikacjami białek, w oparciu o najnowsze dane 
z piśmiennictwa przedstawiono aspekty kliniczne i bio-
chemiczne udziału AOPPs w patomechanizmie wybra-
nych chorób. Oceniona będzie użyteczność pomiarów 
zaawansowanych produktów utlenienia białek w sta-
nach chorobowych, w których udział zaburzeń równo-
wagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej jest dobrze znany, 
a OS jest wskazywany jako istotny czynnik zarówno 
indukujący, jak i nasilający zaburzenia. Omówione 
zostaną choroby nerek o różnej etiologii oraz choroby, 
u podłoża których leżą zaburzenia metaboliczne - oty-
łość, zespół metaboliczny, cukrzyca, miażdżyca i choroby 
układu krążenia, zarówno w aspekcie diagnozowania, jak 
i monitorowania ich przebiegu, oceniając stopień i cha-
rakter zmian stężenia tych związków oraz możliwość ich 
praktycznego zastosowania w badaniach medycznych 
(diagnostycznych i prognostycznych).
Choroby nerek
Najwięcej badań dotyczących możliwości diagnostycz-
nego i/lub prognostycznego wykorzystania pomiaru 
AOPPs dotyczy zaburzeń funkcji nerek i chorób tego 
narządu, gdyż związki te, jak wspomniano we wstę-
pie, zostały właśnie po raz pierwszy wykryte u chorych 
z mocznicą i hemodializowanych [77]. Mocznica wystę-
puje w ostatnim etapie przewlekłej niewydolności nerek 
(CKD), w patogenezie której uczestniczą różne czynniki, 
a najważniejsze z nich to cukrzyca, miażdżyca i nadci-
śnienie oraz kłębuszkowe zapalenie nerek. Powadzą one 
do postępującej niewydolności nerek, u podłoża której 
leży upośledzenie zdolności filtracyjnej nerek i obni-
żenie wielkości przesączania kłębuszkowego, związane 
ze zmniejszeniem liczby prawidłowo funkcjonujących 
nefronów, a także zwłóknienie nerek. Stopień niewy-
dolności nerek jest również w dużej mierze pogłębiany 
przez toczący się w ich obrębie stan zapalny, który jest 
mechanizmem obronnym organizmu, ale może również 
indukować uszkodzenia miejscowe i zaburzenia ogól-
noustrojowe. Jedną ze składowych reakcji zapalnej jest 
zwiększona synteza reaktywnych form tlenu i chloru, co 
skutkuje nasileniem stresu oksydacyjnego [18,56]. Prze-
wlekły OS indukuje oksydacyjne modyfikacje białek pro-
wadzące m.in. do nasilonego powstawania AOPPs oraz 
ich kumulacji w obrębie nerek. Sprzyja to pogłębianiu 
uszkodzeń tego narządu i prowadzi do schyłkowej nie-
wydolności nerek (ESRD) wymagającej zastosowania 
dializoterapii, jako ostatecznej metody leczenia, która 
również nasila OS, a także jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca 
(IHD) u chorych hemodializowanych [8,78,87]. Długo-
trwałe gromadzenie AOPPs znacząco zwiększa infiltra-
cję makrofagów i neutrofili w niezajętych włóknieniem 
obszarach nerek napędzając mechanizm „błędnego 
koła” generowania reaktywnych form rodnikowych. 
Dożylne podanie AOPPs szczurom z indukowaną strep-
tozotocyną cukrzycą powodowało nadekspresję białka 
chemotaktycznego monocytów 1 (MPC-1) i transformu-
jącego czynnika wzrostu beta 1 (TGF-β1). AOPPs indu-
kują dysfunkcję komórek śródbłonka i mięśni gładkich, 
zmniejszając liczbę podocytów i powodując ich apop-
tozę, ponadto zwiększając ekspresję fibronektyny i kola-
mellitus), TGF-β1 – transformujący czynnik wzrostu beta 1 (transforming growth factor beta 1), THP-1 
– komórki ludzkiej białaczkowej linii monocytarnej THP-1 (THP 1 cell line human leukemic monocyte), 
TNF-α - czynnik martwicy nowotworów a (tumor necrosis factor a), UAER – wydalanie albumin z moczem 
(urinary albumin excretion rate).182
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[36,46,53,79]. Odzwierciedleniem tych zaburzeń jest 
istotnie wyższe stężenie AOPPs w osoczu krwi chorych 
hemodializowanych (od 1,9 do 2,6-krotne) w stosunku do 
chorych z przewlekłą niewydolnością nerek, ale niewy-
magających dializoterapii [8,77,78]. U pacjentów z CKD, 
również tych ze zdiagnozowaną cukrzycą, poddawanych 
dializie otrzewnowej przez dwunaście miesięcy, stężenie 
AOPPs ulegało istotnemu obniżeniu wraz z wydłużaniem 
okresu dializoterapii, szczególnie znamiennie po pierw-
szych 6 miesiącach leczenia. Ponadto spadek AOPPs był 
bardziej znaczący u osób z CKD, ale bez współistnieją-
cej cukrzycy, co potwierdza rolę tej choroby w nasilaniu 
oksydacyjnych modyfikacji białek w kierunku powsta-
wania AOPPs. U chorych z ESRD zachowanie resztkowej 
czynności nerek (dobowa ilość moczu ≥300 ml/dobę) jest 
kluczowym dla prognozowania czasu przeżycia oraz roz-
woju zaburzeń sercowo-naczyniowych. Obniżenie diurezy 
dobowej poniżej 300 ml u takich pacjentów poddawanych 
dializoterapii otrzewnowej w obserwacji rocznej wiązało 
się z istotnym wzrostem stężenia AOPPs, które ujemnie 
korelowało z klirensem kreatyniny (Ccr), co potwierdza 
ważną rolę i wzajemne powiązanie OS i funkcji nerek 
[4,19]. Mechanizmy, dzięki którym następuje obniżenie 
stężenia tych związków po zastosowaniu dializy otrzew-
nowej nie zostały do końca poznane i wskazywany jest 
udział różnych czynników w przywracaniu równowagi 
oksydacyjno/antyoksydacyjnej, głównie poprzez wpływ 
na funkcje mitochondriów jako istotnego źródła wolnych 
rodników zarówno fizjologicznie, jak i w stanach pato-
logicznych. Wymienia się takie czynniki jak zaburzenie 
równowagi kwasowo-zasadowej i metabolizmu białek 
oraz wzajemne oddziaływanie między ROS a zaawanso-
wanymi produktami glikacji białek (AGEs), również tych 
mitochondrialnych. Jednak całkowite odzyskanie rów-
nowagi w układzie oksydacyjno-redukcyjnym u chorych 
z przewlekłą niewydolnością nerek jest możliwe jedynie 
po transplantacji tego narządu [4,25,87]. Natomiast Kop-
pusamy i wsp. w populacji azjatyckiej u pacjentów z ESRD 
i ze współistniejącą lub nie cukrzycą typu 2 (T2DM) nie 
stwierdzili różnic w stężeniu AOPPs sugerując rolę poza-
glikemicznych czynników w nasilaniu OS [40]. Inni auto-
rzy wskazują na niezależny udział hipertriglicerydemii we 
wzroście stężenia AOPPs u hemodializowanych pacjentów 
z CKD oraz istotną rolę tych związków w rozwoju miaż-
dżycy u takich chorych [50,74,84]. De Cal i wsp. w bada-
niach długofalowych u pacjentów z CKD po transplantacji 
nerek obserwowali początkowo istotny spadek AOPPs 
(w drugiej dobie po przeszczepie) do poziomu występu-
jącego u osób zdrowych, ale ponowny wzrost ich stęże-
nia po 3 miesiącach od przeszczepu. Autorzy konkludują, 
że udany przeszczep tego narządu jedynie obniża, ale nie 
normalizuje całkowicie AOPPs, co wskazuje na stałą obec-
ność OS o niskim natężeniu u takich osób indukowanego 
prawdopodobnie stosowanym leczeniem immunosupre-
syjnym [12]. Vostalova i wsp. w półrocznej obserwacji 
wskazują, iż przeszczep nerek wiąże się z normalizacją 
równowagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej odzwiercie-
dlanej m.in. istotnym obniżeniem stężenia zaawansowa-
nych produktów utlenienia białek oraz poprawą funkcji 
nerek i zmniejszeniem powikłań sercowo-naczyniowych 
genu IV w komórkach mezangialnych. Wskazuje to, iż 
AOPPs nie są jedynie markerami nasilonego OS w cho-
robach nerek, ale stanowią nową klasę czynników pato-
genetycznych uszkodzenia tego narządu, powodując 
i nasilając proteinurię i stwardnienie kłębuszków ner-
kowych [10,39,45]. Zaawansowane produkty utleniania 
białek nasilają ekspresję prawie wszystkich składowych 
układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w kana-
likach nerkowych, co zwrotnie aktywuje wewnątrzko-
mórkowy system RAA. AOPPs indukują również nerkową 
ekspresję prozapalnych cytokin oraz kaskadę sygnaliza-
cyjną z udziałem jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
kappa B (NF-κB), co wskazuje, iż szkodliwe działanie 
tych związków wynika z aktywacji czynników wrażli-
wych na zmiany stanu redox. AOPPs aktywują oksydazę 
NADPH przez szlak zależny od kinazy białkowej C (PKC), 
co prowadzi do nadmiernego wewnątrzkomórkowego 
wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS) w różnych 
komórkach nerek (podocytach, komórkach endotelial-
nych, mezangialnych, nabłonkowych kanalików). Prook-
sydacyjne działanie AOPPs, modyfikowanych zarówno in 
vitro jak i in vivo, odzwierciedlane ilością powstających 
ROS, jest prawie 100 razy silniejsze niż natywnej albu-
miny. W warunkach zwiększonego oksydacyjnego uszko-
dzenia albuminy, jakie występuje np. w CKD i cukrzycy, 
zwiększona ilość AOPPs w świetle kanalika nerkowego 
powoduje bardziej dramatyczne uszkodzenie nerek niż 
działanie albuminy natywnej [7,42,56,76]. Gromadze-
nie AOPPs w komórkach nerek odgrywa istotną rolę 
w progresji białkomoczu i stwardnieniu kłębuszków 
nerkowych, co wykazano u szczurów, którym poda-
wano zmodyfikowaną oksydacyjnie albuminę szczurzą. 
Apoptoza podocytów (indukowana zwiększającą się ilo-
ścią AOPPs) zachodziła poprzez białka p53-Bax, zarówno 
in vivo, jak i in vitro i nasilała się istotnie równocześnie 
z narastaniem albuminurii, poprzedzając znaczące 
zmniejszenie liczby podocytów w kłębuszkach. Zwięk-
szająca się ilość AOPPs w środowisku unieśmiertelnionej 
linii komórkowej podocytów szybko pobudzała syntezę 
wewnątrzkomórkową rodników nadtlenkowych przez 
aktywację oksydazy NADPH zwiększając w ten sposób 
ekspresję białka p58, Bax, aktywność kaspazy 3 i apop-
tozę komórek [88]. 
W skrajnej niewydolności nerek jedynym sposobem lecze-
nia jest dializoterapia. Jej najczęstszą postacią jest hemo-
dializa, co jednak naraża pacjentów na ciągły i narastający 
stan zapalny i OS stymulowany przez kontakt tkanek 
z ciałami obcymi (igły do wkłuć, przetoki tętniczo-żylne) 
oraz na skutek bezpośredniego kontaktu krwi z błoną dia-
lizacyjną. Powoduje to pobudzenie i degranulację neu-
trofili i zwiększa syntezę ROS, wzmagając metabolizm 
tlenowy i nasilając OS, skutkuje zwiększeniem powsta-
wania AOPPs, które zostały uznane za nową klasę toksyn 
mocznicowych. Ponadto wraz z wydłużeniem czasu dia-
lizowania nasila się również rozwój zmian miażdżyco-
wych. Utrata elastyczności ścian naczyń krwionośnych 
oraz stopniowe zmniejszanie ich średnicy powoduje 
spadek przepływu krwi przez nerki i obniżenie przesą-
czania kłębuszkowego pogłębiając niewydolność nerek 183
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krotnie wyższe stężenie AOPPs u chorych z nefropatią 
IgA w porównaniu do osób zdrowych, które znamiennie 
korelowało z ekspresją i progresją choroby (mierzone 
spadkiem wielkości filtracji kłębuszkowej i narasta-
niem proteinurii), również wskazują na istotną rolę OS 
i AOPPs w nasilaniu nefrotoksyczności, zwłaszcza indu-
kowanej przez nieprawidłowo glikozylowane IgA, gdyż 
parametry te ze sobą ściśle korelują [6].
Choroby o podłożu metaboliCznym 
Wśród chorób, u podłoża których leżą zaburzenia meta-
boliczne, ze względu na narastającą lawinowo zacho-
rowalność, na czoło wysuwa się cukrzyca i miażdżyca 
tętnic. Patogeneza zaburzeń węglowodanowych i/lub 
lipidowych tych chorób jest złożona i wieloczynnikowa. 
Otyłość jest jednym z głównych czynników ryzyka roz-
woju cukrzycy typu 2, miażdżycy, chorób układu krą-
żenia oraz podstawowym kryterium diagnozowania 
zespołu metabolicznego (MS), a główną rolę odgrywa 
lokalizacja anatomiczna i funkcja sekrecyjna trzewnej 
tkanki tłuszczowej. Najgroźniejszą z klinicznego punktu 
widzenia jest otyłość brzuszna, której bardzo często 
towarzyszy upośledzona tolerancja glukozy, insulino-
oporność, hiperinsulinemia, dyslipidemia, nadciśnienie 
tętnicze oraz zwiększone wytwarzanie ROS. Wydzielane 
przez tkankę tłuszczową liczne metabolity (adypsyna, 
rezystyna, TNF-α, IL-6, MCP-1, PAI-1, angiotensynogen) 
upośledzają obwodową wrażliwość na insulinę, co łącz-
nie ze zwiększonym wydzielaniem i gromadzeniem wol-
nych kwasów tłuszczowych, prowadzi do hiperglikemii 
i pełnoobjawowej cukrzycy, której towarzyszy nasilony 
OS, w przyszłości istotnie zwiększający ryzyko zmian 
miażdżycowych [49,55,59]. 
otyłość i zespół metaboliCzny
Znaczący wzrost stężenia zaawansowanych produktów 
utleniania białek obserwowano u otyłych dzieci w okre-
sie pokwitania oraz młodzieży, zarówno bez jak i z insu-
linoopornością, odpowiednio o 39 i 59%, w porównaniu 
z grupą kontrolną. Wskazuje to na rolę insulinooporno-
ści jako istotnego źródła ROS i nasilania oksydacyjnych 
modyfikacji białek, a także w rozwoju innych zaburzeń 
hormonalnych towarzyszących okresowi dojrzewania [1]. 
Zwiększone powstawanie i gromadzenie AOPPs stwier-
dzono również u dzieci i młodzieży z nadwagą i otyłością, 
szczególnie ze współistniejącym zespołem metabolicz-
nym. Osoczowe stężenie AOPPs ulegało istotnemu obni-
żeniu po redukcji masy ciała, zwłaszcza w wyniku 
zastosowania diety wysokobłonnikowej, co potwierdza 
rolę tkanki tłuszczowej jako źródła OS [38]. U dzieci ze 
skrajną otyłością wykazano przydatność pomiaru oso-
czowego stężenia AOPPs (wg zmodyfikowanej metody 
z delipidacją osocza) do identyfikacji, oceny i przewidy-
wania ryzyka rozwoju zaburzeń metabolicznych, zwłasz-
cza sercowo-naczyniowych [9]. U dorosłych osób otyłych 
(kobiety) w stanie przedcukrzycowym lub z T2DM stęże-
nie AOPPs również było znamiennie wyższe niż u tych 
z otyłością, ale bez insulinooporności czy cukrzycy i róż-
towarzyszących CKD, co może być przydatne w monito-
rowaniu funkcji tego narządu [75]. 
Stężenie AOPPs w różnych stadiach zaawansowania 
przewlekłej niewydolności nerek, wyodrębnionych na 
podstawie wartości klirensu kreatyniny, sukcesywnie 
wzrastało wraz ze spadkiem zdolności filtracyjnej kłę-
buszków nerkowych: o 18-21% u chorych z zaawansowa-
nym stadium choroby (Ccr 20-40 ml/min) i o ponad 70% 
u chorych w schyłkowym stadium choroby (Ccr < 20 ml/
min), w stosunku do pacjentów w stadium początkowym 
CKD (Ccr 41-80 ml/min) [8,78]. Wu i wsp. zaobserwowali 
związek zmian stężenia AOPPs z rozwojem nefropatii 
cukrzycowej (DN) definiowanej w oparciu o wielkość 
wydalania albumin z moczem (UAER) i klirens kreaty-
niny, które u chorych ze schyłkową niewydolnością 
nerek było ponad dwukrotnie wyższe niż u pacjentów 
z cukrzycą, ale bez nefropatii cukrzycowej [81]. Obser-
wacje o podobnym charakterze poczyniono w bada-
niach własnych, gdzie u chorych na cukrzycę typu 2 
również wykazano sukcesywny wzrost stężenia AOPPs 
wraz z nasileniem DN odzwierciedlanej wielkością albu-
minurii oszacowanej na podstawie indeksu albumina/
kreatynina w moczu porannym. Stężenie AOPPs było 
prawie 1,6-krotnie wyższe u chorych z mikroalbuminu-
rią i około 2,1-krotnie wyższe u tych z makroalbuminu-
rią, w stosunku do pacjentów z normoalbuminurią [60]. 
Ponadto analiza krzywej ROC wykazała, że AOPPs bar-
dzo dobrze różnicują chorych z nefropatią cukrzycową 
objawiającą się makroalbuminurią od chorych z mikro-
albuminurią. Pole powierzchni pod krzywą ROC (AUC) 
wynosiło 0,934, co pozwala na rekomendowanie tego 
biomarkera do oceny stopnia zaburzeń funkcji nerek 
w cukrzycy i wskazuje na jego potencjalną użyteczność 
prognostyczną w rozwoju nefropatii cukrzycowej [63]. 
U chorych z ostrym uszkodzeniem nerek (AKI) stę-
żenie zaawansowanych produktów utleniania białek 
również było istotnie wyższe niż u osób bez tego zabu-
rzenia (o prawie 20%) i odzwierciedlało ciężkość choroby. 
W ostrym uszkodzeniu nerek indukowanym zabiegami 
kardiochirurgicznymi, AOPPs zostały uznane za czynnik 
prognostyczny przewidywania poprawy funkcji nerek 
(w siódmym dniu po zabiegu) u osób z nieodzyskaną 
i częściowo odzyskaną funkcją nerek po AKI (AUC odpo-
wiednio 0,791 i 0,903) [41,43]. Silva i wsp. nie potwier-
dzili użyteczności AOPPs jako wskaźnika przeżywalności 
u pacjentów z AKI i sepsą wymagających leczenia nerko-
zastępczego [69].
Nasilony OS i zwiększone stężenie AOPPs oraz przewle-
kły stan zapalny są także wskazywane jako silne czynniki 
patogenetyczne w rozwoju nefropatii IgA, która klasycz-
nie związana jest z odkładaniem się immunoglobuliny 
A w mezangium kłębuszków nerkowych, ale jej etiologia 
nie jest wyjaśniona. U osób ze zdiagnozowaną nefropatią 
IgA i umiarkowanym białkomoczem (≥1 g/dobę), AOPPs 
w stężeniu powyżej 40 mmol/l zostały zidentyfikowane 
jako istotny czynnik ryzyka oraz predykcyjny rozwoju 
niewydolności nerek [14]. Camilla i wsp. wykazując trzy-184
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wegetariańskiej, na nasilenie oksydacyjnych modyfika-
cji białek, ale wyjaśnienie mechanizmów takiego charak-
teru zmian wymaga dalszych badań [66].
zaburzenia metabolizmu WęgloWodanóW
Cukrzyca, ze względu na wciąż wzrastającą zapadalność, 
jest najczęstszym i najlepiej opisanym zaburzeniem 
metabolizmu węglowodanów. Wiadomo, że hiperglike-
mia nie tylko jest objawem choroby, ale i wtórnie nasila 
zaburzenia metaboliczne i kliniczne cukrzycy, zwłaszcza 
przez nieenzymatyczną glikację białek i powstawanie 
AGEs. Jest ona również istotnym czynnikiem zaburzają-
cym równowagę oksydacyjno/antyoksydacyjną i nasila-
jącym OS oraz oksydacyjne modyfikacje makrocząstek, 
szczególnie w źle wyrównanej cukrzycy typu 2. Do głów-
nych mechanizmów indukujących i wtórnie nasilających 
OS w warunkach wysokiego stężenia glukozy należą: 
autooksydacja glukozy, wspomniana glikacja białek 
(również mitochondrialnych), aktywacja przemian alko-
holi wielowodorotlenowych (szlak poliolowy), aktywacja 
drogi przemian heksozaminy, zwiększone powstawanie 
diacyloglicerolu, aktywacja białkowej kinazy C i szlaków 
przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego, nasilenie fosfo-
rylacji oksydacyjnej. Na każdym etapie przebiegu tych 
procesów dochodzi do wytwarzania reaktywnych inter-
mediatów, które w sposób pośredni, reagując z innymi 
cząstkami indukują wytwarzanie coraz to większych ilo-
ści ROS i innych form rodnikowych. Ponadto istotnym 
ich źródłem są neutrofile i makrofagi, długotrwale pobu-
dzane przez hiperglikemię. Mechanizmy tych procesów 
stały się przedmiotem wielu opracowań [23,29,48,85]. 
Zwiększonemu wytwarzaniu ROS często towarzyszy 
również obniżona aktywność systemów przeciwutlenia-
czy, co wiąże się z pogłębianiem OS i nasileniem oksy-
dacyjnych modyfikacji makrocząstek, zwłaszcza białek. 
Indukowane hiperglikemią i OS zaburzenia prowadzą 
do rozwoju późnych powikłań naczyniowych cukrzycy 
o charakterze mikro- i makroangiopatii, opartych głów-
nie na dysfunkcji śródbłonka w wyniku bezpośredniego 
działania tych czynników. Ponadto interakcje zaawan-
sowanych końcowych produktów glikooksydacji białek 
(AGEs i AOPPs) z receptorami RAGE wpływają na proces 
syntezy i unieczynniania związków odpowiedzialnych 
za wazodylatację i relaksację naczyń krwionośnych oraz 
uwalnianie mediatorów reakcji zapalnej. Zaburzenia bio-
chemiczne i kliniczne w cukrzycy, szczególnie w obrębie 
naczyń krwionośnych, są również nasilane przez często 
współwystępujące z hiperglikemią i OS pozaglikemiczne 
czynniki ryzyka miażdżycy, takie jak hiperlipidemia, 
otyłość i nadciśnienie. Zagadnienia te zostały przedsta-
wione w wielu opracowaniach naukowych [11,71,72,82]. 
W badaniach na zwierzętach potwierdzono, że OS 
w warunkach przewlekłej, a nie ostrej hiperglikemii, jest 
czynnikiem istotnie nasilającym oksydacyjne modyfika-
cje białek skutkujące m.in. zwiększonym powstawaniem 
AOPPs, a w połączeniu z obniżoną wydolnością syste-
mów antyoksydacyjnych jest jedną z najważniejszych 
przyczyn zaburzających procesy fizjologiczne, zwłasz-
cza w cukrzycy typu 2 [31,58].
niło się istotnie między tymi grupami [34]. W badaniach 
własnych u chorych na cukrzycę typu 2 wykazano suk-
cesywny wzrost stężenia AOPPs w grupach z prawidłową 
masą ciała (BMI<24), nadwagą (BMI między 24 a 30) i oty-
łością (BMI>30), przy czym w tej ostatniej grupie stężenie 
AOPPs było znamiennie wyższe (o 34-42%) w porówna-
niu do osób z prawidłowym BMI [32,61]. Powyższe dane 
wskazują, iż pogłębianie OS, ujawniające się m.in. nasilo-
nym powstawaniem AOPPs, następuje nie tylko wraz ze 
wzrostem masy ciała, ale również wraz z pojawieniem 
się zaburzeń metabolicznych towarzyszących otyłości, 
takich jak spadek wrażliwości tkanek obwodowych na 
insulinę i insulinooporność czy pełnoobjawowa cukrzyca, 
a czynnikiem wiążącym te zaburzenia jest dysfunkcja adi-
pocytów. Sugerowane jest wykorzystanie pomiaru stęże-
nia zaawansowanych produktów utlenienia białek jako 
wskaźnika rozwijających się zaburzeń metabolizmu glu-
kozy w organizmie osób otyłych [1,34]. 
Nasilone powstawanie i gromadzenie AOPPs są wska-
zywane jako ważne mediatory zaburzeń adipocytów, 
zwłaszcza w zespole metabolicznym i T2DM. W bada-
niach na liniach komórkowych adipocytów 3T3-L1 wyka-
zano, że AOPPs, w sposób zależny od stężenia, nasilają 
odpowiedź zapalną (wzrost TNF-α i IL-6) i OS w retiku-
lum endoplazmatycznym poprzez zwiększoną aktywa-
cję czynnika NF-κB, fosforylację kinazy białkowej PERK, 
czynnika eIF2a, enzymu IRE1a, kinazy JNK i białka 
GRP78. Stres oksydacyjny siateczki retikulum endopla-
zmatycznego indukowany AOPPs zwiększa wytwarzanie 
ROS przez aktywację oksydazy NADPH [90]. Najnowsze 
badania wskazują, że AOPPs indukują ekspresję mRNA 
czynnika SDF-1a w komórkach śródbłonka żyły pępo-
winowej (linia ECV-304) poprzez ścieżkę sygnalizacyjną 
kinazy ERK w sposób zależny od stężenia [68]. W komór-
kach mięśni gładkich ludzkiej aorty (HASMCs) wyka-
zano, iż również w wyniku aktywacji szlaku ERK, AOPPs 
powodują nasiloną kalcyfikację naczyń i różnicowanie 
osteoblastów, co wskazuje na szeroki zakres oddziały-
wania zaawansowanych produktów utleniania białek na 
komórki różnych tkanek i narządów [86].
Sebakova i wsp. oceniając związek AOPPs z ryzykiem 
wystąpienia zespołu metabolicznego oraz wpływ nawy-
ków żywieniowych na ich powstawanie przebadali dwie 
grupy ludzi: wegetarian oraz osoby stosujące zróżnico-
waną, pełnowartościową dietę, w kontekście obecności 
jednego (hipertriglicerydemia) lub dwóch (hipertrigli-
cerydemia i insulinooporność) czynników ryzyka MS. 
Autorzy wykazali istotną różnicę w stężeniu AOPPs 
pomiędzy badanymi grupami oraz w zależności od liczby 
zidentyfikowanych czynników ryzyka MS. Co zaskaku-
jące, zarówno u zdrowych wegetarian, jak i u osób ze 
zdiagnozowanym jednym czynnikiem ryzyka stęże-
nie AOPPs było wyższe w stosunku do grupy osób sto-
sujących pełnowartościową dietę. Natomiast w grupie 
z dwoma czynnikami ryzyka stężenie AOPPs nie różniło 
się między grupą wegetarian, a osobami stosującymi peł-
nowartościową dietę. Autorzy wskazują na wpływ nawy-
ków żywieniowych, zwłaszcza bogatobiałkowej diety 185
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przyzębia u chorych na cukrzycę poprzez hamowanie 
proliferacji fibroblastów ludzkiego dziąsła (HGF) i nasi-
lenie zależnej od metaloproteinazy macierzy zewnątrz-
komórkowej 1 (MMP-1) degradacji kolagenu [13]. 
zaburzenia metabolizmu lipidóW 
Zaburzenia lipidowe odgrywają najistotniejszą rolę 
w patogenezie miażdżycy, u podłoża której leży two-
rzenie się wewnątrz- i zewnątrzkomórkowych złogów 
lipidowych w błonie wewnętrznej tętnic. Zmiany te 
bezpośrednio wynikają właśnie z dyslipidemii, a także 
są skutkiem lokalnego stanu zapalnego, namnażania 
komórek mięśni gładkich, fragmentacji włókien sprę-
żystych i zewnątrzkomórkowego odkładania kolagenu. 
Prowadzi to do zmniejszenia światła tętnic i przepływu 
krwi z następowym niedokrwieniem tkanek i narządów, 
czemu towarzyszy niedotlenienie i stres oksydacyjny 
w wyniku następowej reperfuzji. Klinicznie zaburzenia 
objawiają się niewydolnością wieńcową, zawałem mię-
śnia sercowego czy udarem mózgu. Rozwój zmian miaż-
dżycowych jest przede wszystkim związany z zaburzoną 
funkcją śródbłonka naczyń krwionośnych oraz zmia-
nami, zwłaszcza oksydacyjnymi, w strukturze lipopro-
tein osocza, głównie tych o niskiej gęstości (LDL), co 
prowadzi do powstawania szczególnie reaktywnych, 
miażdżycogennych i działających prozapalnie, utle-
nionych LDL (ox-LDL). Są one rozpoznawane i wiązane 
przez receptory zmiatające makrofagów i komórki mię-
śni gładkich zmienionego naczynia. Gromadzą się we 
wnętrzu makrofagów i przyspieszają ich przekształcanie 
w komórki piankowate. W połączeniu z często obecną 
hipercholesterolemią i hipertriglicerydemią oraz OS 
indukowanym zaburzeniami metabolicznymi towarzy-
szącymi otyłości, doprowadza to do nasilenia rozwoju 
zmian miażdżycowych, co przedstawiono w licznych 
pracach [20,26,55]. Rolę OS i AOPPs, jako nieklasycz-
nych czynników ryzyka miażdżycowych zaburzeń ser-
cowo-naczyniowych i nerkowych potwierdziły badania 
Kocaka i wsp. wykazujące ścisły związek AOPPs z dys-
funkcją śródbłonka [oceniana przez wskaźniki rozsze-
rzalności naczynia w odpowiedzi na przekrwienie (FMD) 
lub związki azotowe (NMD)] u chorych poddawanych 
dializie otrzewnowej. Autorzy wskazują na AOPPs jako 
niezależny czynnik predykcyjny zaburzeń funkcji śród-
błonka u osób bez miażdżycy [33]. Ponadto w badaniach 
in vitro i in vivo wykazano, że AOPPs znacząco hamują 
wiązanie HDL do receptora SR-BI, co istotnie zaburza 
wychwyt i metabolizm cholesterolu zwiększając ryzyko 
zaburzeń sercowo-naczyniowych, zwłaszcza w CKD [51]. 
Na udział zaawansowanych produktów utlenienia bia-
łek w patomechanizmie miażdżycy i rozwoju powi-
kłań miażdżycowych wskazywano już w pierwszych 
badaniach pochodzących z 2002 r., w których dono-
szono o znamiennie zwiększonym stężeniu AOPPs 
w osoczu prawie 400 pacjentów z chorobą wieńcową 
(CAD) i istotnej ich korelacji z indeksem zaawansowa-
nia zmian miażdżycowych (ocenianych w skali Gen-
sini), a analiza wieloczynnikowa regresji wykazała, 
U wszystkich chorych na cukrzycę, niezależnie od jej 
typu, stężenie AOPPs jest znacząco wyższe w stosunku 
do osób zdrowych, przy czym w T2DM wzrost ten 
jest większego rzędu (od prawie 1,7 do ponad 2-krot-
nego), podczas gdy w typie 1 (T1DM) jest zauważal-
nie mniejszy (od ok. 1,2- do maksymalnie 1,5-krotny) 
[24,38,60,61]. Pomiar stężenia AOPPs u rodzeństwa 
i krewnych młodych osób chorych na cukrzycę typu 
1 jest wskazywany jako dobry czynnik prognostyczny 
wyprzedzający i przepowiadający rozwój choroby, nato-
miast nie jako marker cukrzycy u tych chorych, gdyż na 
zaburzony status oksydacyjno/antyoksydacyjny mogą 
wpływać również inne czynniki niezwiązane z cukrzycą 
[38,65]. W cukrzycy typu 2 złe długoterminowe wyrów-
nanie glikemiczne (HbA1c > 7%) jest istotnym czynni-
kiem nasilającym oksydacyjne modyfikacje białek, co 
wykazano u chorych z niepowikłaną cukrzycą, u któ-
rych stężenie AOPPs było prawie o 20% wyższe niż 
w grupie dobrze wyrównanej bez powikłań [5]. Nato-
miast w cukrzycy typu 1 stężenie AOPPs w zbliżonej 
grupie chorych było jedynie nieznacznie wyższe, co 
może wynikać ze skutecznej insulinoterapii u tych cho-
rych, zapobiegającej nasilaniu OS. Niektórzy autorzy 
podają, iż u pacjentów z T1DM kumulacja AOPPs nasila 
się niezależnie od stopnia wyrównania metabolicznego 
oraz wzrasta wraz z czasem trwania choroby. Wskazy-
wane jest natomiast, iż pomiar stężenia tych związków 
łącznie z AGEs i HbA1c może być przydatny do ustalania 
ryzyka rozwoju powikłań naczyniowych w tym typie 
cukrzycy ze względu na ich związek ze stężeniem trigli-
cerydów i cholesterolu frakcji HDL oraz hemoglobiną 
glikowaną [21,35,52]. 
W badaniach własnych również stwierdzono istotnie 
wyższe stężenie AOPPs w niewyrównanej cukrzycy 
typu 2 (HbA1c > 8,5%) oraz istotne nasilenie powsta-
wania tych związków wraz z czasem trwania cho-
roby (najniższe w grupie chorujących krócej niż pięć 
lat, a najwyższe u chorujących powyżej 15 lat). Wska-
zuje to na intensywniejszy przebieg stresu oksyda-
cyjnego w źle kontrolowanej i przewlekłej postaci 
choroby skutkujący nasileniem oksydacyjnych mody-
fikacji białek. Stężenie AOPPs wzrasta ponadto u cho-
rych z powikłaniami naczyniowymi i jest najwyższe 
w grupie z makroangiopatią, istotnie różne od wartości 
u chorych z mikroangiopatią oraz z powikłaniami mie-
szanymi (mikro- i makroangiopatią). Związane jest to 
również z towarzyszącą cukrzycy otyłością, hipertri-
glicerydemią oraz hiperlipidemią frakcji LDL. Taki cha-
rakter zmian sugeruje, iż pomiar stężenia AOPPs może 
być pomocny w monitorowaniu rozwijających się prze-
wlekłych powikłań cukrzycowych, zwłaszcza dotyczą-
cych dużych naczyń [32,61,62]. Pan i wsp. oraz Baskol 
i wsp. w dwóch niezależnych badaniach zaobserwowali 
również wyższe stężenie AOPPs u chorych na cukrzycę 
typu 2 z retinopatią w porównaniu z chorymi bez powi-
kłań mikronaczyniowych wskazując istotną rolę oksy-
dacyjnych modyfikacji białek, także w patogenezie 
powikłań w obszarze małych naczyń [3,57]. Wskazuje 
się również na udział AOPPs w nasilanie uszkodzenia 186
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danych PCI. Wskazuje to na istotny udział tych zabu-
rzeń i procedur medycznych w nasilaniu OS u takich 
osób i może skutkować gorszym rokowaniem w prze-
biegu choroby [91,92]. Także w badaniach własnych 
u osób z T2DM z towarzyszącą hipertriglicerydemią 
i hipercholesterolemią LDL stwierdzono istotnie wyż-
sze stężenie AOPPs w porównaniu do pacjentów z pra-
widłowymi wartościami tych parametrów, co może 
dodatkowo predysponować do rozwoju zaburzeń o cha-
rakterze makroangiopatii [32]. Kaya i wsp. wykazali, iż 
zwiększone stężenie AOPPs u kobiet z zespołem policy-
stycznych jajników w porównaniu z grupą kontrolną, 
jest związane ze znanymi czynnikami ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych, takimi jak insulinoopor-
ność, hiperhomocysteinemia, zwiększone stężenie 
CRP, zwiększenie grubości kompleksu błony środkowej 
i wewnętrznej (IMT) i może zwiększać ryzyko chorób 
układu sercowo-naczyniowego u tych kobiet [30]. 
Liu i wsp. w badaniach na królikach potwierdzili, 
iż  oprócz  oksydacyjnie  modyfikowanych  lipopro-
tein (oxLDL), również cząsteczki oksydacyjnie mody-
fikowanych  białek  uczestniczą  w  rozwoju  zmian 
miażdżycowych [44]. Zwierzęta przez 8 tygodni żywiono 
prawidłową lub hipercholesterolową dietą oraz poda-
wano dożylnie niezmodyfikowaną lub zmodyfikowaną 
oksydacyjnie działaniem kwasu podchlorawego albu-
minę króliczą (AOPPs-RSA). U zwierząt, którym wstrzy-
kiwano AOPPs-RSA stwierdzono znamiennie zwiększone 
odkładanie ox-LDL w blaszce miażdżycowej oraz infiltra-
cję makrofagów i proliferację komórek mięśni gładkich 
w porównaniu do tych, którym podawano natywną albu-
minę lub żywiono dietą hipercholesterolową. Żywienie 
zwierząt prawidłową dietą skutkowało znaczącym zwięk-
szeniem ognisk proliferacyjnych w błonie wewnętrz-
nej tętnic, ale umiarkowanym odkładaniem lipidów 
w tych obszarach. Natomiast osoczowe stężenie AOPPs 
było znamiennie wyższe u tych zwierząt bez względu 
na stosowaną dietę i korelowało istotnie z innymi para-
metrami stresu oksydacyjnego, takimi jak stężenie ox-
-LDL, związków reagujących z kwasem tiobarbiturowym 
(TBARS), aktywnością peroksydazy glutationowej (GPx) 
oraz wskaźnikiem reakcji zapalnej jakim jest TNF-α. 
Wskazuje to, iż hipercholesterolemia pogłębia OS i nasila 
powstawanie AOPPs, a związki te odgrywają istotną rolę 
w rozwoju zmian miażdżycowych zwiększając odkłada-
nie ox-LDL w blaszce miażdżycowej oraz wtórnie nasilają 
OS i reakcję zapalną. Z tego względu autorzy sugerują, iż 
AOPPs mogą się stać istotnym celem terapeutycznym dla 
przerwania mechanizmu błędnego koła triady zaburzeń 
oksydacyjno-miażdżycowo-zapalnych. 
Proponowanym mechanizmem działania AOPPs jako 
czynnika ryzyka miażdżycy i choroby wieńcowej serca 
jest ich wpływ na hamowanie „wycieku” choleste-
rolu z makrofagowych komórek piankowatych poprzez 
mechanizm „down-regulation” ekspresji genów pod-
rodziny białek ABCA1 i aktywację ścieżki sygnało-
wej JAK/STAT. Białka ABCA1 należą do transporterów 
typu ABC wiążących ATP, są transporterami przezbło-
że AOPPs są niezależnym czynnikiem rozwoju miaż-
dżycy u chorych z CAD [28]. U pacjentów hemodializo-
wanych z ESRD stężenie AOPPs także istotnie koreluje 
ze zwiększeniem grubości błony wewnętrznej i środ-
kowej tętnicy szyjnej wspólnej (CCA-IMT), parametru 
stosowanego powszechnie do wykrywania wczesnych 
zmian miażdżycowych. Powstawanie tych związków 
jest dodatkowo nasilane dożylnym podawaniem pre-
paratów żelaza takim chorym, poprzez wtórne inten-
syfikowanie OS i modyfikacji oksydacyjnych (również 
białek). Nasila to „błędne koło” zaburzeń układu ser-
cowo-naczyniowego i nerek [16]. Podobnie, w 7-letnich 
badaniach prospektywnych, u chorych z CKD w sta-
dium przeddializacyjnym stężenie AOPPs (oraz marke-
rów stanu zapalnego – fibrynogen, białko C-reaktywne) 
zostało uznane za wskaźnik przepowiadający pojawie-
nie się incydentów sercowo-naczyniowych, wieńco-
wych, mózgowych oraz miażdżycy zarostowej tętnic 
obwodowych (ryzyko względne (HR) określono na 1,68) 
[15]. Kalusowa i wsp. u 42 pacjentów ze zdiagnozowaną 
miażdżycą, zaobserwowali około 20% wzrost stężenia 
zarówno AGEs i AOPPs, choć tych ostatnich bez cech 
istotności statystycznej, w stosunku do osób zdrowych 
wskazując jednak na ich istotny związek z parame-
trami zaburzeń gospodarki lipidowej u takich chorych 
[26]. Natomiast Skvarilova i wsp. u pacjentów z różnym 
stopniem zaawansowania powikłań miażdżycowych 
w obrębie układu krążenia, tj. chorobą niedokrwienną 
serca - stabilną (przewlekła choroba niedokrwienna 
serca) i niestabilną (ostry zespół wieńcowy), wykazali 
tylko nieznacznie podwyższone stężenie AOPPs w sto-
sunku do osób zdrowych, natomiast istotny wzrost 
ich stężenia (o ponad 50%) u chorych po przebytym 
zawale mięśnia sercowego z uniesieniem odcinka ST. 
Autorzy wskazują, że AOPPs mogą być czynnikiem pro-
gnostycznym różnych postaci chorób sercowo-naczy-
niowych, a szczególnie ostrego zespołu wieńcowego. 
Analiza krzywej ROC wykazała, że przyjmując dla stę-
żenia AOPPs punkt odcięcia 89 mmol/l mogą one z 64% 
czułością i 71% swoistością (AUC=0,65) diagnozować 
ostre zespoły wieńcowe [7]. Feng i wsp. wykazali dodat-
nią korelację zwiększonego stężenia AOPPs z bólem 
w klatce piersiowej u pacjentów z ostrym zespołem 
wieńcowym z uniesieniem odcinka ST podczas przy-
jęcia do szpitala i zabiegu przezskórnej interwencji 
wieńcowej (PCI) [17]. Ponadto było ono związane ze 
wzrostem częstości wystąpienia poważnych niepo-
myślnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (określa-
nych jako MACE) w obserwacji półrocznej. Potwierdza 
to związek przewlekłego niedotlenienia z nasileniem 
OS i gorszą prognozą wyzdrowienia u takich chorych. 
Natomiast u osób z zawałem mięśnia sercowego oraz 
niestabilną dusznicą bolesną, wykazywana jest więk-
sza przydatność indeksu AOPPs/grupy tiolowe niż 
samego stężenia AOPPs w monitorowaniu choroby 
i odzwierciedlaniu zaburzeń równowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej i procesu zapalnego [2]. Zwiększone 
stężenie AOPPs zostało również wykazane we wstęp-
nych badaniach własnych u pacjentów z cukrzycą typu 
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w różnych stanach chorobowych wynika z dowie-
dzionego udziału zaburzeń równowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej i stresu oksydacyjnego w patome-
chanizmie zaburzeń biochemicznych i klinicznych 
wielu chorób, szczególnie przewlekłych. Z przedsta-
wionych danych wynika, iż AOPPs, jako oksydacyjnie 
modyfikowane postaci albuminy, odzwierciedlają nie 
tylko stopień uszkodzenia białek organizmu w warun-
kach nasilonego OS, ale mogą być wykorzystane jako 
użyteczny parametr diagnostyczny i różnicujący, 
szczególnie w chorobach nerek np. nefropatii cukrzy-
cowej. Wskazuje się na przydatność ich oznaczania 
w rozwoju powikłań naczyniowych cukrzycy i w zabu-
rzeniach miażdżycowych. Ponadto w prognozowaniu 
chorób sercowo-naczyniowych, zwłaszcza indukowa-
nych zaburzeniami funkcji nerek i miażdżycą, a także 
w prognozowaniu rozwoju ostrego uszkodzenia nerek 
indukowanego  zabiegami  kardiochirurgicznymi. 
Sugerowane jest także wykorzystanie pomiaru stęże-
nia AOPPs jako wskaźnika rozwijających się zaburzeń 
metabolizmu glukozy u osób otyłych i rozwoju insuli-
nooporności. Otwiera to nowe perspektywy w bada-
niach diagnostycznych tych zaburzeń.
nowymi zawierającymi domenę wiążącą ATP (typ A-1) 
i odgrywają istotną rolę w metabolizmie cholesterolu 
- są zaangażowane w zaburzenia w transporcie cho-
lesterolu oraz biosyntezę lipoprotein o dużej gęsto-
ści (HDL). AOPPs istotnie zmniejszały ekspresję ABCA1 
i wątrobowych receptorów X a (LXRa) oraz wyciek 
cholesterolu z komórek piankowatych pochodzących 
z makrofagów linii komórek THP-1. Ponadto znacząco 
aktywowały oksydazę NADPH i ścieżkę sygnałową JAK/
STAT w komórkach THP-1, co wskazuje na ważną rolę 
i zaangażowanie AOPPs w patomechanizm miażdżycy. 
Natomiast hamowanie oksydazy NADPH chlorkiem dife-
nylojodoniowym skutecznie znosiło, indukowaną AOPPs, 
zmniejszoną ekspresję ABCA1 i spadek wypływu chole-
sterolu, co mogłoby stanowić aspekt terapeutycznego 
działania na indukowane AOPPs zaburzenia kliniczne 
w przebiegu miażdżycy [54].
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Duże zainteresowanie możliwością diagnostycznego 
czy prognostycznego wykorzystania pomiarów stę-
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